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in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X| was 

□ 
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made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
51352AWOM1XX 


siehe Mitteilung iiber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP98/06134 


Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
28/09/1-998 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
30/09/1997 


Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Kiassifikation und IPK 
C12N 15/52 


Anmelder 






SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT 







1 . Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der Internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstetlt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

S AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handett es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT) 

Diese Antagen umfassen insgesamt 6 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



Grundlage des Berichts 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 


SI 


VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
03/03/1999 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 

29.12.99 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt 
XJy D-80298 Miinchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevolimachtigter Bediensteter 

Huber. A I 3 | 

Tel. Nr. +49 89 2399 8173 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/061 34 



I. Grundlag des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgefegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthaiten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-25 urspriingliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-24 eingegangen am 10/12/1999 mit Schreiben vom 07/12/1999 

Zeichnungen, Blatter: 

1/4-4/4 ursprungliche Fassung 



2, Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgetallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 



4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkett und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1 -24 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-24 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-24 

Nein: Anspruche 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder I-VI1I. Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERN ATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/061 34 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder I- VIM, Blatt2) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/06134 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfindertschen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Vorliegende Anmeldung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Ergosterol und 
dessen Zwischenprodukten, sowie dazu geeignete Plasmide, 
Expressionskassetten und Mikroorganismen. 

2. Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 
D1: EP-A-0 486 290 

D2: N.D. LEES ET AL: 'Cloning of the late genes in the ergosterol biosynthetic 
pathway of Saccharomyces cerevisiae 1 LIPIDS, Bd. 30, Nr. 3, Marz 1995, 
Seiten 221-226 

3. D1 offenbart eine Methode zur Akkumulierung von Squalen und spezifischer 
Sterole in Hefe. Dabei werden Hefemutanten, die defizient in der Expression von 
Sterol- Biosyntheseenzymen sind, mit einem Gen, das fur ein Protein mit HMG- 
CoA- Reduktase Aktivitat kodiert, transform iert. Die in D1 beschriebene 
Fermentation fuhrt jedoch nicht zu Ergosterol. 

D2 beschreibt die Klonierung von Genen, die an der Biosynthese von Ergosterol 
beteiligt sind (erg9, erg1, erg7 etc.). 

In keinem der im internationalen Recherchenbericht zitierten Dokumente ist ein 
Verfahren zur Herstellung von Ergosterol offenbart oder nahegelegt, bei dem 
Mikroorgansimen entweder mit einem Plasmid, auf dem mehrere an der 
Biosynthese zu Ergosterol beteiligte Gene insertiert sind oder mit mehreren 
Plasmiden, auf denen jeweils eines dieser Gene insertiert ist, transformiert 
werden. 

Auch das spezifisch beanspruchte Plasmid pADL-SAT1 (Anspruch 12) und 
dessen Verwendung zur Herstellung von Ergosterol oder von Ergosterol- 
Zwischenprodukten ist im Stand der Technik weder beschrieben noch nahegelegt. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA- April 1997) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP98/061 34 



Das gleiche gilt fur die Expressionskassetten gemaB Ansprtichen 16-18 und 
deren Verwendung, sowie fur Mikroorganismen, die diese Expressionskassetten 
enthalten. 

Der Gegenstand der vorliegenden Anmeldung wird somit als neu und erfinderisch 
angesehen (Art. 33(2) und (3) PCT). 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 2) (EPA-April 1997) 



Patentanspriiche 
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1 . Verfahren zur Herstellung von Ergosterol unci dessen Zwischenprodukten, 
dadurch gekennzeichnet, daR man 

a) zunachst ein Plasmid konstruiert, auf dem mehrere geeignete Gene 
des Ergosterol-Stoffwechselweges insertiert sind 

oder 

b) zunachst Plasmide konstruiert, auf denen jeweils eines der Gene des 
Ergosteroi-Stottwechseiweges insertiert ist, 

c) mit den so hergestellten Plasmiden Mikroorganismen transformiert, 
wobei die Mikroorganismen mit einem Plasmid unter a) transformiert 
werden oder mit mehreren Plasmiden unter b) gleichzeitig oder 
nacheinander transformiert werden, 

d) mit den so hergestellten Mikroorganismen eine Fermentation 
zu Ergosterol durchfuhrt, 

e) nach erfoigter Fermentation das Ergosterol und dessen 
Zwischenprodukte aus den Zellen extrahiert und analysiert und 
schlieliiich 

f) das so erhaltenen Ergosterol und dessen Zwischenprodukte mittels 
Saulenchromatographie reinigt und isoliert. 

2. Verfahren gemali Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dali man 

a-i) zunachst ein Plasmid konstruiert, auf dem folgende Gene insertiert 
sind: 

i) das Gen der HMG-Co-A-Reduktase (t-HMG), 

ii) das Gen der Squalensynthetase {ERG9) 

iii) das Gen der Acyl-CoA:Stero!-Acyltransferase (SAT1) 
und 

iv) das Gen der Squalenepoxidase {ERG 1), 

oder 

a-ii) zunachst ein Plasmid konstruiert, auf dem folgende Gene insertiert 
sind: 

i) das Gen der HMG-Co-A-Reduktase (t-HMG) 
und 
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ii) das Gen der Squalensynthetase (ERG9), 

oder 

a-iii) zunachst ein Plasmid konstruiert, auf dem folgende Gene insertiert 
sind: 

i) das Gen der HMG-Co-A-Reduktase (t-HMG) 
und 

iii) das Gen der Acyl-CoA:SteroI-Acyltransferase (SAT1), 

oder 

a-iv) zunachst ein Plasmid konstruiert, auf dem folgende Gene insertiert 
sind: 

i) das Gen der HMG-Co-A-Reduktase (i-HMG) 
und 

iv) das Gen der Squalenepoxidase (ERG1), 

oder 

a-v) zunachst ein Plasmid konstruiert, auf dem folgende Gene insertiert 
sind: 

ii) das Gen der Squalensynthetase (ERG9) 
und 

iii) das Gen der Acyl-CoA:Sterol-Acyltransferase (SAT1) 

oder 

a-vi) zunachst ein Plasmid konstruiert, auf dem folgende Gene insertiert 
sind: 

ii) das Gen der Squalensynthetase (ERG9) 
und 

iv) das Gen der Squalenepoxidase (ERG1), 

oder 

a-vii) zunachst ein Plasmid konstruiert, auf dem folgende Gene insertiert 
sind: 

iii) das Gen der Acyl-CoA:Sterol-Acyltransferase (SAT1) 
und 

iv) das Gen der Squalenepoxidase (ERG1), 

oder 

b) zunachst Plasmide konstruiert, auf denen jeweils eines der unter a-i) 
genannten Gene insertiert ist, 

und 

c) mit den so hergestellten Plasmiden Mikroorganismen transformiert, 
wobei die Mikroorganismen mit einem Plasmid unter a-i) bis a-vii) 
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transformiert werden Oder mit mehreren Plasmiden unter b) gleichzeitig 
oder nacheinander transformiert werden, 

d) mit den so hergestellten Mikroorganismen eine Fermentation 
zu Ergosterol durchfuhrt, 

e) nach erfolgter Fermentation das Ergosterol und dessen 
Zwischenprodukte aus den Zellen extrahiert und analysiert und 
schlie&lich 

f) das so erhaltenen -Ergosterol und dessen Zwischenprodukte mittels 
Saulenchromatographie reinigt und isoliert. 

Verfahren gemali Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daft auf dem Plasmid 
unter a-ii), a-iii) und a-v) zusatzlich das Gen der Squalenepoxidase (ERG1) 
und auf dem Plasmid a-ii) zusatzlich das Gen der Acyl-CoA:SteroI-Acyl- 
transferase insertiert ist. 



Verfahren zur Herstellung von Ergosterol und dessen Zwischenprodukten, 
dadurch gekennzeichnet, da(i man die in Anspruch 1 unter a), die in Anspruch 
2 unter a-i) bis a-vii) und die in Anspruch 3 unter a-ii), a-iii) und a-v) genannten 
Gene mit den Plasmiden zunachst jeweils unabhangig voneinander in 
Mikroorganismen gleicher Spezies einfuhrt und mit diesen gemeinsam eine 
Fermentation zu Ergosterol durchfuhrt und das so erhaltene Ergosterol aus 
den Zellen extrahiert, analysiert und mittels Saulenchromatographie reinigt 
und isoliert. 



Verfahren gemalJ den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dad die 
Zwischenprodukte Squalen, Farnesol, Geraniol, Lanosterol, Zymosterol, 4,4- 
Dimethylzymosterol, 4-Methylzymosterol, Ergost-7-enol und Ergosta-5,7- 
dienol sind. 



Verfahren gemafi den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dad 
die Zwischenprodukte Sterole mit 5,7-Dienstruktur sind. 
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7. Verfahren gemafi den Ansprfichen 1 bis 4, cladurch gekennzeichnet, dafi die 
Plasmide die Plasmide YEpH2 (Fig. 1), YDpUHK3 (Fig. 2) und pADL-SAT1 
(Fig. 3) sind. 

5 

8. Verfahren gemaB den Ansprfichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Mikroorganismen Hefen sind. 



10 9. Verfahren gemali Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daft es die Spezies 
S. cerevisiae ist. 



10. Verfahren gemali Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, da(i es der Stamm 
15 S. cerevisiae AH22 ist. 



1 1 . Hefestamm S. cerevisiae AH22, enthaltend eines oder mehrerer der im 
Verfahren unter a-i) genannten Gene. 

20 

12. Plasmid pADL-SAT1 (Fig. 3), bestehend aus dem SAT1-Gen und dem LEU2- 
Genaus YEp13. 

25 

13. Verwendung des Plasmids gemafi Anspruch 12, zur Hersteliung von 
Ergosterol. 



30 14. Verwendung des Plasmids gemaft Anspruch 12, zur Hersteliung der 

Ergosterol - Zwischenprodukte Squalen, Farnesol, Geraniol, Lanosterol, 
Zymosterol, 4,4-Dimethylzymosterol, 4-Methylzymosterol, Ergost-7-enoI und 
Ergosta-5,7-dienol. 

35 

15. Verwendung des Plasmids gemali Anspruch 12, zur Hersteliung von Sterolen 
mit 5,7-Dienstruktur. 
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16. Expressionskassette, umfassend den mittleren >4DH-Promotor, das t-HMG- 
Gen, den TRP-Terminator und das SAT1 -Gen mit dem mittleren ADH- 
Promotor und dem TRP-Terminator. 



17. Expressionskassetten, umfassend den mittleren >4DH-Promotor, das t-HMG- 
Gen, den TRP-Terminator, das SAT1 -Gen mit dem mittleren 4DH-Promotor 
und dem TRP-Terminator und das ERG9-Gen mit dem mittleren ADH- 
10 Promotor und dem TRP-Terminator. 



18. Kombination aus Expressionskassetten, wobei die Kombination aus 

a) einer ersten Expressionskassette, auf der der yADH-Promotor, das t- 
15 HMG-Gen und der TRP-Terminator lokalisiert ist, 

b) einer zweiten Expressionskassette, auf der der v4DH-Promotor, das 
SAT1 -Gen und der TRP-Terminator lokalisiert ist, 

und 

c) einer dritten Expressionskassette, auf der der ADH-Promotor, das 
20 EPG9-Gen mit dem TRP-Terminator lokalisiert ist. 



19. Verwendung der Expressionskassetten gemali den Anspruchen 16 bis 18, zur 
Transformation von Mikroorganismen, die bei der Fermentation zu Ergosterol 
25 eingesetzt werden. 



20. Verwendung gemali Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daft der 
Mikroorganismus Hefe ist. 

30 

21 . Mikroorganismen, enthaltend Expressionskassetten gemafi den Anspruchen 
16 bis 18. 

35 

22. Mikroorganismus gemafi Anspruch 21 , dadurch gekennzeichnet, daft es Hefe 
ist. 
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23. Verwendung des Mikroorganismus gemaR den Anspruchen 21 und 22, bei der 
Fermentation zu Ergosterol. 



24. Verwendung des Mikroorganismus gemaR den Anspruchen 21 und 22, bei der 
Fermentation zu Ergosterol-Zwischenprodukten. 
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VERTRAdflbER DIE INTERNATIONALE ZLld^BlM EN ARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
51352AW0M1XX 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts {Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 98/06134 


Internationales Anmeidedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

28/09/1998 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

30/09/1997 


Anmelder 

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al . 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehdrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt 

Dieser internationale Recherchenbericht umfafM insgesamt _4 Blatter. 

PC] DarCiber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 



□ 



2. 
3. 



Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
|~X~| in der internationalen Anmeldung in Schrifiicher Form enthalten ist. 

[X] zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in schriftticher Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| | Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehait der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

| | Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfaGten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

| | Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld I). 
[ | Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



4. Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

[T] wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
j | wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld ill angegebenen Fassung von der Beh6rde festgesetzt. Der 
| I Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verorfentiichen: Abb. Nr. ] 



| | wie vom Anmelder vorgeschlagen |^| keinederAbb. 

[X] weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 
| | weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Juli 1998) 



INTERNATIONALEMECHERCHENBERICHT VX~. , 4 « ■ „ 

j^^B ^^^tationales Aktenzeichen 



f/EP 98/06134 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 C12N15/52 C12N15/81 C12N1/19 C12P5/02 C12P7/04 



C12P7/02 C12P33/00 

Nach der Internationalen Patentklassifikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Ktassifikationssystem und Klasstfikationssymbole ) 

IPK 6 C12N C12P 



Recherchterte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsuitierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegrifte) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 


Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 


Betr. Anspruch Nr. 


A 


EP 0 486 290 A (AMOCO CORP) 20. Mai 1992 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe Zusammenf assung 


1-26 


A 


EP 0 313 465 A (PERNOD RICARD) 
26. April 1989 
in der Anmeldung erwahnt 
siehe Zusammenf assung 


1-26 


A 


V. ARIES AND B.H. KIRSOP: "Sterol 
Biosynthesis by strains of Saccharomyces 
cerevisiae in the presence and absence of 
dissolved oxygen" 
J. INST. BREWING, 

Bd. 84, Nr. 2, Marz 1978 - April 1978, 
Seiten 118-122, XP002094330 
London , UK 

siehe das ganze Dokument 

_/__ 


1-26 



rn 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe An hang Pate ntfami lie 



w Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L* Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soli oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaGnahmen bezieht 
"P M Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



"T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kolltdiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 
"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann altein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erf inderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 
Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erf inderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 

23. Februar 1999 
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